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SUdhang 16 





© Hydrophile Zentren aufweisende Polyvinylamin-Oerivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie die 
Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel, Wirkstofftrager und Nahrungsmittelhilfsstoff. 



© Es werden hydrophile Zentren aufweisende Polyvinylamin-Oerivate der Formel I 
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O worin R\ R 2 , R 3 , X. w. x, y und z die angegebenen Bedeutungen haben. sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung 

q und die Verwendung dieser Verbindungen als Arzneimittel. Wirkstofftrager und Nahrungsmittelhilfsstoffe be- 

00 schrieben. Bei der Herstellung geht man insbesondere von hochreinen Polyvinylaminen mit der Repetiereinheit 

^ der Formel la 
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deren Hersteilung ebenfalls beschrieben wird. aus. 
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Die Erfindung betrifft losliche und unlosliche stickstoffhaltige. hydrophile Zentren aufweisende Vinylpo- 
lymere. ihre Verwendung als Gallensaure-Adsorber mil dem Ziel der Senkung des Cholesterin-Blutspiegels. 
ihre Verwendung als Wirkstofftrager sowie als Nahrungsmittelhilfsstoff und -zusatz und ferner ein Verfahren 
zur Herstellung dieser Verbindungen. 

5 Gailensauren haben eine wichtige physiologische Funktion bei der Fettverdauung. Als Endprodukte des 

Cholesterinstoffwechsels werden sie in der Leber synthetisiert. in der Gallenblase gespeichert und in den 
Oarm abgegeben. wo sie ihre physiologische Wirkung entfalten. Der groflte Teil der sezernierten Gailensau- 
ren wird uber den enterohepatischen Kreislauf wieder zuruckgewonnen (ca. 20-50 g^Tag). Eine Umerbin- 
dung dieser Ruckresorption vermindert den Gallensaurepool in der Leber und bewirkt so neben einer 

io Stimulierung der Cholesterineigensynthese eine verstarkte Cholesterinaufnahme aus dem Blutkreislauf. 
Hierzu erhoht sich die Zahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf den Membranen der Leberzellen. so daG 
die cholesterinhaltigen LDL-Partikel beschleunigt katabolisiert werden und es zu einer Herabsetzung des 
Cholesterinanteils im Blut kommt. 

Es ist bekannt. daQ sich Gailensauren an unlosliche. basische. vernetzte Polymere wie Polyethylenimi- 

is ne (vgl. z.B. EP-A-0 379 161) Oder Polyvinyltmidazole (vgl EP-B-0 162 388) binden lassen und daher als 
geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, bei denen eine Hemmung der Gallensaureruckresorption im 
Darm. insbesondere im Dunndarm, wunschenswert erscheint. angesehen werden. Beispielsweise werden 
die chologene Diarrhoe nach lleumresektion oder auch erhohte Cholesterin-Blutspiegel auf diese Weise 
behandelt. 

20 Fur die als Lipidsenker in der Verwendung befindlichen lonenaustauscherharze wie Colestipol und 

Colestyramin ist insbesondere eine sehr hohe Tagesdosis einzuhalten. Sie betragt z.B. fur Cotestyramin 12 
- 24 g. im Hochstfall 32 g. fur Colestipol 15 - 30 g. 

Diese hohe Oosierung sowie unangenehmer Geruch, Geschmack und Konsistenz erschweren die 

Patienten-Compliance. 

25 Nebenwirkungen dieser lonenaustauscherharze sind auch auf die mangelnde Selektivitat (z.B. Avitami- 

nosen) zuruckzufuhren. Fur beide Praparate wurde eine therapeutische Bedeutung in Kombination mil 
anderen hypolipidamisch wirkenden Pharmaka wie Fibrate. HMG-CoA-Reduktase-inhibitoren, Probucol (vgl. 
z.B. M.N. Cayen. Pharmac. Ther. 29, 187 (1985) und 8th International Symposium on Atherosclerosis. 
Rome. Oct. 9-13, 1988. Abstracts S. 544. 608. 710) beschrieben, wobei die erzielten Effekte auch die 

30 Therapie von schweren Hyperlipidamien ermoglichen. Deshalb erscheint es bedeutungsvoil. bei dem 
gegebenen Wirkprinzip geeignete Stoffe ohne die Nachteile der gegenwartig verwendeten Praparate zu 
finden. 

Folgende Merkmale der genannten Praparate und insbesondere von Colestipol sind als verbesserungs- 
wurdig anzusehen: 

3S 1. Die hohen Tagesdosen, die auf eine geringe Bindungsrate in isotonischer Losung und auf teilweise 
Wiederfreisetzung der adsorbierten Gallensaure zuruckzufuhren sind. 

2. Die qualitative Verschiebung der Gallensaurezusammensetzung der Galle mit abnehmender Tendenz 
fur Chenodesoxycholsaure und die damit verbundene zunehmende Gefahr der Cholelithiasis. 

3. Das Fehlen einer dampfenden Wirkung auf den Cholesterinstoffwechsel der Darmbakterien. 

40 4. Die zu hohe Bindungsrate von Vitaminen und Pharmaka. die Substitutionsbedarf an diesen Stoffen und 
8Iutspiegelkontrollen eventuell erforderlich macht. 

5. Nicht ausreichende Reinheit und Stabilitat der Polymere (bei Colestyramin Gefahr der Abspaltung von 
Ammonium-Gruppen). 

6. Unzureichende Patenten-Compliance aufgrund a) der "sandigen" Konsistenz (Colestyramin = Hard- 
45 gel-Polymer) und b) des unangenehmen Geruchs und Geschmacks. 

Variationen zu den bisher verwendeten Praparaten wie z.B. Einfuhrung von Spacern zwischen Ammoni- 
um-Gruppen und Polymerhauptkette im Fall des Colestyramins (EP-A-0 404 062) fuhren zu keiner 
entscheidenden Verringerung der beschriebenen Nachteile. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es. Verbindungen mit anderen Polymerstrukturen bereitzustel- 
50 len. die Gailensauren konzentrationsabhangig in hohem Mafle binden. Daruberhinaus sollten diese Verbin- 
dungen die bestehenden Nachteile der bisher verwendeten Austauscherharze nicht bzw. nicht mehr im 
bekannten Mafle aufweisen. 

Mit den stark wasserabsorbierenden Polymeren der allgemeinen Formel I und den hochreinen Polyviny- 
laminen mit der Repetiereinheit der Formel la gelingt die Losung der Aufgabe sowie die Uberwindung der 
55 beschriebenen Mangel. 

Die Erfindung betrifft daher Polyvinylamine der Formel I 
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einen Substitutenten bedeutet, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: 
1- -(CH 2 ) ft -CH3. wobei n eine ganze Zahl von 3 bis 21 ist. 
verzweigtes Alkyl mit 3 bis 21 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges Oder verzweigtes Aikenyl mit bis zu 21 Kohlenstoffatomen. 

2 Cycloalkyl. Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Kohlenstoffatomen, ein-. zwei- Oder dreifacn 
substituiertes Cycloalkyl Oder Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Ringkohlenstoffatomen und 
3. Aryi. Arylalkyl. Arylalkenyl, wobei die Arylreste ein- Oder mehrkernig sind. ein- bis dre.fach 
substituiert sein konnen und Heteroatome enthalten konnen. 

eine Einfachbindung, 

eine Bruckengruppe Oder 

ein hydrophiler Spacer zur Kopplung des Restes R ? ist. 
R A -Y, R 8 Oder R c ist. wobei 

Y eine Bruckengruppe Oder ein Spacer ist. der es erlaubt. R A an das Polymer zu koppeln. 
einen hydrophilen bzw. amphiphilen Substituenten bedeutet ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus: 
1. 
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4. 

-(CH 2 ) c -8. 

wobei 8 einen uber N gebundenen Pyrrolidinyl-. Piperidinyl- oder Morpholinyl-Rest bedeutet. 
5. 

-(CH 2 ),-D*A*. 

wobei O* Pyridinium. Pyrimidirtium Oder Imidazolinium bedeutet, 
6. 



(CH 2 ) fe — CH 3 
I 

— (CH 2 ) c N® (CH 2 ) d CH 3 A© 



(CH 2 ) b CH 3 



wobei bei den unter 1 . bis 6. angegebenen Substituenten 

a eine ganze Zahl von 2 bis 16. 

b null. 1, 2 oder 3. 

c eine ganze Zahl von 2 bis 6. 

d eine ganze Zahl von 6 bis 17 und 

A ein physiologisch vertragliches Anion bedeuten, 

1. eine Cholsaure. die uber die 3-a-OH- oder 24-COOH-Funktion direkt oder uber einen 
Spacer gebunden ist, darstellt. oder 

2. eine Tsuro- oder Glycocholsaure. die uber die 3a-OH- oder Tauro- bzw. Glyco-Funktion 
direkt oder uber einen Spacer gebunden ist, 

ein hydrophiler cycNscher Rest oder ein Glucopyranuronsaure-Rest ist, 
einen Vernetzer bedeutet. ausgewahlt aus der Gruppe besteherid aus: 
1. 

-(CH 2 ) e -. 
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wobei Z Sauerstoff oder NH bedeutet. 
3. 
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OH OH 

I I 
.CH 2 -CH-(CH 2 ) k -CH-CH 2 - 



wobei bei den unter 1 . bis 7. angegebenen Gruppen 
eine ganze Zahl von 3 bis 12, 
eine ganze Zahl von 1 bis 6, 
eine ganz Zahl von 1 bis 8. 
eine ganze Zahl von 1 bis 7, 
eine ganze Zahl von 4 bis 8. 
Wasserstoff Oder CH 3 bedeuten. 
und worin 
0.1 - 0.995 ist. 
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x 0.0 - 0.8 ist. 

y 0.01 - 0.8 ist. und 

2 null Oder 0.005 - 0.3 ist. wobei w + x+ y+ 2 = 1 ist. und deren physiologisch vertragliche Salze. 
Die Erfindung betrifft ferner hochreine Polyvinylamine mit der Repetiereinheit der Formel la 



-(CH 2 -CH)- 



la 



to 



NHL 



und deren physiologisch vertragliche Salze, erhaltlich durch radikalische Polymerisation von Vlnylforrnamid 

zu Polyvinylformamid und anschlieflende Hydrolyse. 
ts Verbindungen der Formel I mit z gieich null sind unvernetzt und losiich, wahrend die Verbindungen mit 

z gieich 0,005 bis 0,3 vernetzt und unloslich sind. 

In den vorstehenden und folgenden Ausfuhrungen steht: 

Aryl fur einen ein- Oder mehrkernigen aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 14 C-Atomen, wobei im 

Falle der mehrkernigen Reste die Aryigruppen miteinander kondensiert. uber C-C-8indungen oder uber 
20 Bruckenglieder wie -O-. -COO- oder -CONH- miteinander verbunden sind. 

Ferner umfaflt der Begriff Aryl auch 5- bis 14-gliedriges Heteroaryl mit 1 Heteroatom oder 2 nicht 

benachbarten. gleichen oder verschiedenen Heteroatomen. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Sauerstoff und Stickstoff. 

Aryl steht insbesondere fur Phenyl. Arylalkyl fur Benzyl und Phenylethyl und Arylalkenyl fur 




30 

Beispiele fur aromatische Reste mit 1 oder 2 Heteroatomen sind Reste der Chinolincarbon-, Benzimida- 
zolcarbon-, Furancarbon-, Nicotin- und Cumarilsaure. 

Die Cycloalkyl bzw. Cycloalkenylreste sind gegebenenfalls ein. zwei oder dreifach substituiert mit 
Hydroxy. (Ci -C«)-A!kyl und/oder (Ci )-Alkoxy-Resten, wobei im Falle der Mehrfachsubstitution die Substi- 
35 tuenten gieich oder verschieden sind. Entsprechendes gilt auch fur die Substituenten am Aryl; als Rest 
kommt z.8. ein Triethylbenzoesaurerest in Frage. 

Das Bruckenglied X bedeutet 



40 



-C- t -C-NH- Oder -C-O- . 

45 

Der hydrophile Spacer X ist ein Rest der Formel 



II II 

2 C (CH 2 ) ,_ 8 C 

mit Z gieich Sauerstoff oder NH und wobei im Fall von 3 - 8 Methylengruppen eine mittelere CH 2 Gruppe 
ss durch Sauerstoff ersetzt sein kann, und wobei die Alkylenkette 1 bis 4mal mit Hydroxy substituiert sein 
kann. oder ein Rest der Formel 
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NH ( CH 2 ) 2 _ 5 C 



R 1 -X ist z.B. ein Rest der Forme! 
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Das Bruckenglied Y ist 
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35 



-C- . -C-NH- Oder -C-O-. 



Der Spacer Y ist ein Rest der Formel 



45 



0 0 

II II 

C (CH 2 ),_ X C 



wobei im Fall von 3-4 Methylengruppen eine mittlere CH 2 -Grupe durch Sauerstoff ersetzt sein kann. 
Ein Beispiei fur R 2 gleich R 8 ist der Rest der Formei 
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Ein hydrophiler cyclischer Rest R c ist ein Cyclodextrinrest Oder ein funktionalisierter 7 - 18gliedriger C- 
haltiger Azamakrozykius mit 2 bis 4 Stickstoffatomen, und gegebenenfalls 2. 3 Oder 4 Sauerstoffatomen, die 
ts durch Ethylengruppen getrennt sind, wie z.B. 1,4.7-Triazacyclononan, ein Cyclen- Oder Cyclamrest Oder 
1,4-Diaza-18 crown 6. 

Die Polyyinylamine der Formel I mit z gieich null bzw. die hochreinen Polyvinylamine mit der 
Repetiereinheit der Formel la sind linear. 

Wie in der Polymerchemie ublich sind die in Formel I angegebenen w, x, y und z-mal vorkommenden 
20 Molekulteile uber das Gesamtpolymer statistisch verteiit Oder konnen aufgrund von Nachbargruppenertek- 
ten insbesondere bei hydrophoben Substituenten in Bldcken konzentriert sein. 
Oer Rest R 1 ist vorzugsweise hydrophob. 

Sofern b in einer Struktur mehrfach vorkommt. so ist b gieich Oder verschieden. c, R* bzw. W sind in 
einer Struktur immer gieich. Unter hochreinem Polyvinylamin (PVAm) bzw. PVAm-Salz werden Polymere 
25 mit einem Molekulargewicht von 10.000 bis 1.000.000 D, die nachweislich kein Restmonomer. keine freien 
Initiatorrestbestandteile und keine Cokomponenten im Polymer enthalten, verstanden. 
Vinylamin-Polymere und deren Herstellung sind schon beschrieben worden. 

Vernetztes PVAm, hergestellt aus N-Vinylcarbamidsaureisopropylester, wurde beschrieben als Anionen- 
austauscher (Storck. W. und Manecke. G.. Makromol. Chem. 110. 207 (1967)). 
30 In der US Patentschrift 4,018,826 wird die Herstellung von Polyvinylamin(PVAm) aus Polyvinylacetonitril und 
in der US Patentschrift 4.943.676 wird die partielle Thermolyse von Polyvinylformamid zu Polyvinylamin 
beschrieben. Copolymere aus Vinylformamid und Vinylamin, hergestellt durch Polymerisation von Vinylfor- 
mamid und anschlieGende partielle Hydrolyse. werden beschrieben in EP-8-0 071 050 und DE-A-40 07 31 0. 
In EP-A-0 262 577 wird ein Homopolymer mit min. 10* 5 D MW (Molekulargewicht), das "hauptsachlich" aus 
35 Polyvinylamin-Einheiten besteht und durch inverse Emulsionspolymerisation hergestellt wurde. beschrieben. 
EP-A-0 374 646 betrifft die Herstellung von Wasser-in-OI-Emulsionen aus Polyvinylamin. 

Entsprechend den Angaben in den vorstehend aufgefuhrten Pubiikationen eignen sich die Polyvinylami- 
ne fur technische Anwendungen im nicht medizinischen Bereich, z.B. als Flockungsmittel bei der Papierher- 
stellung. Verdicker bei der tert. Erdolforderung, Additiv fur Motorole und als Filtermembrane. 
*o In der spanischen Patentschrift Nr. 2 006 782 wird die Herstellung eines speziellen lonenaustauschers 

aus Vinylamin, Epichlorhydrin und Chlorammoniumglycidin beschrieben. Oieser lonenaustauscher soil 
cholesterinsenkende Etgenschaften besitzen. Angaben uber die pharmakologische Wirkung fehlen. In 
Kenntnis der Veroffentlichungen T.A. Augurt in Encyclopedia of Polymer Science and Technology, Vol. 14; 
Wiley & Sons. NY. 1971. S. 251; P. Ferruti et al.. Adv. Polym. Sci. 58. 55 - 92 (1984), Bayer E. et al. 
45 Makromol. Chem. 181. 585 (1980) war die Synthese allerdings nicht nachvoHziehbar. 

Die Dissertation Thomas Fischer (Marburg 1992) betrifft Gallensaureadsorber auf Basis von aliphati- 
schen Polyaminen. Die beschriebenen Polyvinylamine sind frei von zusatzlichen hydrophilen Zentren. 

SchlieGlich werden in der US Patentschrift 4.362.711 Vesikel aus einer Polymermatrix gefullt mit einer 
Losung, die Polyvinylaminhydrochlorid als Bestandteii enthalten kann, als Gallensauresequestrant ohne 
so Angaben zur Wirksamkeit. beschrieben. 

Es wurde nun gefunden. dafi besonders die Einfuhrung von zusatzlichen hydrophilen Zentren zu gut 
wirksamen Verbindungen fuhrt. 

Aufgrund des bekannten Standes der Technik wird PVAm durch Polymerisation von Vinylformamid mit 
anschlieflender Hydrolyse zu Polyvinylamin und gegebenenfalls polymeranaloger Umsetzung erhalten. Zur 
55 Vermeidung von Unvertraglichkeiten aufgrund von eventuell toxischen niedermolekularen Bestandteilen wie 
Initiator- und Monomerreste. Antioxidatien, Regulatoren und Nebenprodukten ist es fur die Anwendung auf 
dem Arzneimittelsektor erforderlich, diese restlos aus dem Polymer zu entfernen. was u.U. sehr aufwendig 
ist Oder praktisch nicht durchgefuhrt werden kann. 
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Es wu.de nun ein Weg gefunden. das Grundpolymer . mit der Repetiereinhe-t ^ FamM * * 
nochiner Form herzusteuen 9 Damit ist eine wesentUche Voraussetzung fur die Anwendung der Verb,ndun- 

. .JlSSSjS "»rr mi , de, » „ die ^ooe». n G,opp.o 

nergesteUtem PVAm der Forme, ^^^^J^^J'^r^.^n^ suPstituiert Oder mit 
Polymers alkyliert. acyliert. durch Addition vom M.cnaei i yp j 

" S^'fl=t~A= so * dl.se* «. phyeiotogisoh .eivagliones — * Cr. 8--. 

Lotloond^^^ 

^Tel^on « die PO,»me,ao„og OeHva,e erto,,. i»t J^S^ESTJ. 

v^neizer werdeo sowoh! hyd.ophile ale aueh hydrophobe Unker eingesetz. wie Z.B. 
^- '/ 0^™ P ^piiBpl,,V=Py^« . EptehtthyOKn. Adip.nsaoredlchlodd. Tne,h»,eng,„<o,duos»,.,. Ethyldia 

^ ""Tefv^euoogsgrad .adlerf voo 0.S - 30 %. vorzogsweis. »on 3 ■ 15 % J*** <«•» % 
WMtzung kano do, Ooellongsgrad voo 2 ewg bis 1 I* In Wasser e.ogestelll «r*n. E,n Ooelloogsgrao 
»oo 10 • 300 mvg. insbesondere von 50 • 200 ml/g. isl OesondefS bevorzugl. 
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Die Aufarbeitung der Softgel-Poiymere erfolgt durch direkte und inverse Fallung mit einem Fallungsmit- 
tel vorzugsweise Aceton sowie durch Ultrafiltration und Gefriertrocknung. 

Bei der Herstellung der funktionellen Polymere der Formel I wird von dem Grundpolymer PVAm 
ausgegangen, wobei es erforderlich ist. dafl dieses Grundpolymer die Voraussetzungen fur eine medizini- 
5 sche Anwendung erfullt. Oaher wird PVAm nach dem erfindungsgemaflen Verfahren hergestellt. das es 
erlaubt. ein Homopolyvinylamin zu erhalten, das keine weiteren Cokomponenten im Polymer enthalt und frei 
von niedermolekularen Verunreinigungen ist. 

Dazu wird Vinylformamid z.B. in 14%iger waSriger Losung mit 0,5 MoL-% Radikalstarter 4,4'-Azocyano- 
pentansaure (ACPS) 8 Stunden bei 70 *C polymerisiert. Mit 99,8 % Umsatz erhalt man ein Polyvinylforma- 
iq mid mit einer Viskositat von 1,74 dl/g. Dieses Polymer wird durch Ultrafiltration (Membran 10.000 D) so 
gereinigt, dafl Restmonomer oder freie Initiatorbestandteile nicht mehr nachweisbar sind (kleiner 1 ppb in 1 
%iger Lsg.). 

Bedingungen: Membrankassetten mit AusschluBgrenze 10.000 D MW Minisette von Filtron, z.B. 1mal 3x1 0L 
H2O/IOO g Polymer und 1mal 3x1 0L H 2 0/20 g Polymer. 
is Die benotigten Wassermengen konnen gereinigt, eventuell durch Aktivkohle, mehrfach verwendet 

werden. 

Bestimmung von Vinylformamid mittels HPLC: 



Saule: 


SLiChrosorb Si 60 (5 urn) 


Fluflrate: 


0.55 ml/min 


Druck: 


360 psi 


Detektor: 


UV, 225 nm 


Retentionszeit: 


7,2 min 



25 

Vor der Bestimmung von Vinylformamid im Polyvinylformamid wird die Poiymerlosung uber eine 
gereinigte Vorsaule (Kieseigel 60) gegeben. Eichlosungen werden identisch mit der Poiymerlosung behan- 
delt. 

HPLC-Elutionsdiagramm siehe Figur 1 (PVAm gemafl Beispiel 1). 
30 Eichung fur den HPLC-Nachweis von Vinylformamid siehe Figur 2. 

Mit 0.25 Mol.-% ACPS erhalt man ein Polymer der Viskositat 2.48 dl/g, wahrend durch Fallungspolyme- 
risation in Isopropanol eine Viskositat von 0,31 dl/g erreicht wird. Molekulargewichte lassen sich durch die 
ubliche Methode (Wahl der Parameter Initiator-, Monomerkonzentration und Temperatur) einstellen. 

Polyvinylformamid mit sehr hohem Molekulargewicht (> 1.000.000 D) wurde hergestellt, hydrolysiert zu 
35 PVAm, das aber bezuglich der Gallensaure-Adsorption geringere Wirkung als Derivate mit niederem 
Molekulargewicht (z.B. 75.000 D) zeigt. Es wurde gefunden, dafl bei reinem PVAm, PVAm-Derivaten und 
deren vernetzten Folgeprodukten jeweils die Praparate mit niedrigerem MW des Ausganspolymers bessere 
Gallensaure-Adsorptionswerte aufweisen, als jene mit hohem Molekulargewicht. Daher sind die Verbindun- 
gen hergestellt aus einem Ausgangspolymer mit nicht zu hohem Molekulargewicht (kleiner 1.000.000. z.B. 
40 von 10.000 bis 500.000 D) bevorzugt. 

Zur Herstellung von cokomponentenfreiem PVAm wird die waflrige Polyvinylformamid-Losung mit 1-3 
Volumen (v/v) einer starken Saure, z.B. konz. HCI, versetzt und 2 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Danach 
werden ca. 2'3 des Volumens (v/v) an Saure wahrend 6 Stunden unter Erwarmung so zugegeben, dafl das 
Polymer gelost bleibt. Erst nach der Hydrolyse fallt beim Abkuhlen PVAm aus, so dafl es von der 
45 Reaktionslosung separiert werden kann. Ameisensaure und der UberschuQ an Hydrochlorid werden durch 
Ultrafiltration entfernt. 

Eine weitere Moglichkeit der Herstellung von unloslichen PVAm-Formulierungen ist die ionische 
Komplexierung der aminohaltigen Polymere mit Di-, Tri-, Tetrasauren, Oligo- und Polysauren zu Polyelek- 
trotytkomplexen (PEC). Dazu wird ublicherwetse eine verdunnte Losung der Saure vorgelegt und die 
so Losung der Polybase so zugetropft, dafl sich feine Geltrbpfchen bilden, die absepariert werden konnen. 

Die Erfindung betrifft ferner Gallensaure-Adsorbentien der Formel I und Gallensaure-Adsorbentien mit 
der Repetiereinheit der Formel la. die sich gegebenenfalls in Form der Salze. insbesondere zur Behandlung 
von Hyperlipidamien eignen, und die Herstellung solcher Arzneimittel. 

Zur Herstellung von hochwirksamen Gallensaure-Adsorbentien wurden Verbindungen der allgemeinen 
S5 Formel I und hochreines PVAm mit der Repetiereinheit der Formel la synthetisiert, die verglichen mit den 
z.Z. verwendeten Adsorbentien eine hohere Bindungskapazitat aufweisen dadurch, dafl 

a) Polymere mit Repetiereinhetten kleiner molekularer Masse, 

b) effektivere lonenaustauschergruppen und 
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c) Formulierungen mil grofler aktiver Oberflache 
zur Anwendung kamen. 

Verbesserte Selektivitat kann erreicht werden durch die Ausnutzung sowohl elektrostatischer als auch 
hydrophober Wechselwirkungen sowie spezieller Netzwerkstrukturen. 

5 Ourch den Einsatz der Vinylpoymere kann die ubliche Oosierung der bisher verwendeten Gallensaure- 

adsorber zur Behandlung der Hypercholesterinamie erheblich gesenkt werden. Oadurch stellt sich das 
Problem der Oosierung und der Compliance in geringerem Mafle. Zusatzlich wird die Compliance auch 
dadurch verbessert. daG die Verbindungen Softgel-Charakter besitzen. geschmacks- und geruchsneutral 
sind. so daG keine Geschmacks- und Geruchskompensatoren benotigt werden. 

to Oie Effektivitat der beschriebenen Wirkstoffe laOt sich durch spezielle Mikroformulierungen erhohen. 
Hierzu werden die Verbindungen mittels verschiedener Techniken in Mikropartikel uberfuhrt. Dieses ist bei 
Idslichen Verbindungen durch Spruhtrocknung. Gefriertrocknung und Emulsionsverfahren mdglich. Ldsliche 
und unldsliche Verbindungen lassen sich auch mechanisch mikronisieren. Oie Mikropartikel zeichnen sich 
dadurch aus. daG der Wirkstoff auf einer sehr groGen adsorptiven Oberflache verteilt ist. So lassen s.ch 

;s vernetzte Mikropartikel aus den Verbindungen der Formel I u.a. dadurch herstellen. daG eine waGnge 4 
%ige Losung von basischem PVAm Oder dessen unvernetzte Derivate bei 170 'C verspruht wird. Die 
erhaltenen Nano- und Mikropartikel werden in iso-Propanol oder Oichlorethan mit 0.3 - 0,5 % D.bromhexan 
suspendiert und fur 8 Stunden bei 70 - 80* C inkubiert. Die Partikel sind in Wasser unloslich. quellen aber. 
wobei ihr Durchmesser auf das 1 1/2 - 5-fache zunimmt. 

20 Ein Vorteil der Verbindungen der Formel I und der PVAm mit der Repetiereinheit der Formel la ist. daG 

man aus diesen Verbindungen sehr leicht Filmtabletten herstellen kann. Oiese zeigen in vitro die gleiche 
Wirksamkeit wie die Verbindungen in Pulverform. Pro 250 mg Wirkstoff enthalten s.e z.B. nur 40 mg 
pharmazeutisch ubliche Hilfsmittel. 

Oie mit den Verbindungen zu erzielende Senkung des Serumcholesterinspiegels kann wetter verbessert 

25 werden durch gleichzeitige Verwendung von weiteren nicht systemisch wirkenden oder systemisch wirken- 
den Lipidsenkern (z.B. HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren) im Rahmen einer Kombinationstherapie. 

Da die erfindungsgemaflen Verbindungen den enterohepatischen Kreislauf unterbrechen. eignen ste 
sich als Antidot bei oralen Vergiftungen. 

Daruberhinaus konnen die Verbindungen der Formel I mit z = 0.005 bis 0.3 aufgrund ihres Wasserauf- 

30 nahmevermogens als Sattigungsfdrderer eingesetzt werden. 

Oa die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I und PVAm mit der Repetiere.nhe.t la gut 
quellbar sind und Sauren binden. konnen sie als Antacida zur Behandlung einer ubermaGigen Magensaure- 
produktion eingesetzt werden und somit als Mittel gegen Gastritis und Ulcus ventriculi oder duoden. 
Verwendung finden. 

35 Aufgrund ihrer Wechselwirkung mit Cholesterin sind die Verbindungen in der Lage. das m.t der 

Nahrung aufgenommenem Cholesterin zu adsorbieren. Der Anteil des Cholesterins der Nahrung wird dam.t 
sofort gebunden und nicht vom Korper resorbiert. 

Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Formel I auch als Nahrungsmittelhilfsstoffe. So w.rd 
beispielsweise aus Milch oder Eibestandteilen Cholesterin adsorbiert. Oie daraus resultierenden Nahrungs- 

40 mittel zeichnen sich durch reduzierten Cholesterinanteil aus. 

Verbindungen der Formel I bzw. hochreine PVAm mit der Repetiereinheit der Formel la sind als 
mucoadhasive Transportsysteme fur Wirkstoffe geeignet. Sie bilden stark hydratisierbare Polymermatnces. 
die Wasserstoffbrucken-bildende sowie kationische Gruppen besitzen, eine hohe Flexibility der Polymerket- 
te aufweisen und zusatzlich mit hydrophoben Einheiten substituiert sein konnen. Daher sind die Verbmdun- 

45 gen in der Lage. die Verweildauer eines gebundenen Oder adsorbierten Wirkstoffs im Magen Oder 
Dunndarm zu verlangern. Sie werden als Wirkstofftrager an die Schleimschicht der Magen-Oarm-Wand 
adsorbiert wobei die positiv geladenen Gruppen der Polymere mit den negativ geladenen Gruppen der 
endstandigen Sialinsauren der Mucinmolekule in Wechselwirkung treten. urn so einen verzogerten Trans- 
port der Wirkstoffe durch den Magen-Darm-Trakt zu bewirken. Gleichzeitig wird durch die Art der 

so Wechselwirkung die Wirkstoff-Resorption verbessert. 

(n vitro Test 

in einem in vitro Test werden Bindungskapazitat und Selektivitat gepruft. Hierbei kommt ein Rindergal- 
S5 le-Assay zur Anwendung. Dazu werden S mg Polymerprobe in 2 ml Testlosung geldst und 24 Stunden be. 
37 -C inkubiert. Oie Testlosung besteht aus Rindergalle. 1:10 verdunnt mit PBS-Puffer. pH 6.5. D.e 
Auswertung erfolgt mittels Dunnschichtchromatographie und HPLC. Als Referenz dient Cuemid. O.e Ergeb- 
nisse sind in Tabelle I zusammengefaGt. 
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Tabelle 1 



70 



15 



20 



25 



Gallensaure-Adsorption^p vitro (Rindergafle-Assay) 


Beisoiel— - — — 








VJGllCl IgoUlt/ ^ 




Taurocholat 


Glycocholat 


4 


69 


72 


5 


64 


68 


6 


65 


71 


7 


63 


58 


8 


58 


60 


9a 


48 


50 


b 


44 


44 


c 


fin 




d 


36 


38 


e 


36 


38 


f 


32 


30 


10 


42 


20 


11 


68 


65 


12 


63 


63 


13 


54 


51 


Colestyramin 


38 


24 



30 



In vivo Test 



An cholesteringefutterten Kaninchen wurde die Wirkung von vier Praparaten auf eine Senkung des 
Serumcholesterinspiegels getestet. 

Dazu wurde nach einer Vorfutterungsperiode (zur Anhebung .des Cholesterinspiegels) der Cholesterinspie- 
gel bestimmt (= Vorwert). Den randomisierten Versuchsgruppen a 5 Tieren wurden Goer 4 Wochen 2 % 
cholesterin-haltige Nahrung sowie die Praparate in Konzentrationen von 12.5 - 50 mg/kg (bzw. 100 - 500 mg 
fur Colestyramin) verfuttert. Oie Anderung des Serumcholesterins gegenuber dem Vorwert ist fur jedes 
Praparat sowie fur Colestyramin als Vergleichssubstanz in Tabelle 2 angegeben. 

Tabeile 2 



Anderung des Gesamtcholesterins an 0,2 % Cholesterin gefutterten Kanninchen 


Praparate 


Dosierung 


Anderung Serumcholesterin gegenuber Vorwert 


Kontrolle ©Tylose 


1 % 


+ 4 mmol/l 


Beisp. 5 


50 mg/kg 


-2.5 mmol/l 


8eisp. 6 


50 mg/kg 


-1 mmol/l 


Beisp. 7 


50 mg/kg 


+ 0,5 mmol/l 


Beisp. 8 


50 mg/kg 


-0.4 m mot/1 


Colestyramin 


500 mg/kg 


-0.3 mmol/l 
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Beispiel I 

Vinylamin^Homopplymer fur pharmazeutische Qualitat 

5 ITl eSs^ertes Wasser werden auf 60 • C erwarmt. entgast und mil N 2 gespult. 300 g Vlnylformamid 3 
ml konz NH.OH und 6 g ACPS werden zugegeben. ond das Ganze wird 8 Stunden be. ,0'C geruhrt. 
Durch J ? -Titration wird Monomer-Umsatz verfolgt. der nach 8 Stunden 99.8 •'. betragt 
0.e Ldsung wird 4mal mil Wasser auf je 20 I verdunnt und je 4ma. mittels Ultraf.ltrat.on (5x10 K M.n.sette 
von Filtron) auf 2.5 I aufkonzentriert und danach gefriergetrocknet. Man erhalt ein rein we.Bes Produkt m.t 

io einem Restmonomergehalt von 1 ,4 ppm. 

50 g des Polymers werden erneut in Wasser geldst. auf 10 I verdunnt. 4mal ultrafiltnert und danach 

gefriergetrocknet. _ _ e 

Restmonomergehalt liegt unter Nachweisgrenze von HPLC-Methode (< 0.1 ppm) und GC-MS. 

Viskositat hi in 0.5 % NaCI: 1.74 dt/g. J „ 

is 100 g Polyvinylformamid werden in 800 ml H 2 0 geldst. mit 270 ml konz. HCI versetzt und 2 Stunden 

unter RuckfluG erhitzt. Es werden 270 ml konz. HCI zugegeben. Es wird 4 Stunden unter Ru^fluG erh.tzt 
und nach Zugabe von weiteren 270 ml konz. HCI. 2 Stunden bei 60 -C erwarmt. Bei Raurntemperatur ^ 
die Salzsaure abdekantiert. das Polymer in H a O gelost und der pH-Wert m.t NaOH auf 4 • e.ngeste It Es 
wird 4ma. mit je 20 I ultrafiltnert und dann gefriergetrocknet. Laut 'H-300MH 2 -NMR entha.t das Polymer 
20 keine. d.h. unter der Nachweisgrenze. (<0.05 %) Formamidgruppen mehr (kein Peak zwschen 8 und 8.5 

^i'ie freie Basenform des PVAm lafit sich aus obigem Polymer durch Verwendung von Alkalilauge und 
anschlieCende Dialyse und Gefriertrocknung Oder durch Anwendung von lonenaustauscherharzen erhalten. 

25 Beispiel 2 

Vinylamin-Homopolymer fur pharmazeutische Qualitat 

Zu W 500 7 mMs°opropanol werden 100 g Vinylformamid. 0.5 ml konz. NH 3 und 1.5 g ACPS gegeben. Es wird 6 
30 Stunden bei 65 • C geruhrt. Das Polymer wird abgesaugt. im Vakuum getrocknet. in Wasser gelost und w.e 
in Beispiel 1 beschrieben ultrafiltnert. flul , na iar . „. „ 

50 g Polyvinylformamid werden in 400 ml H 2 0 gelost und bei 50 -C m.t konz. NaOH-Lauge (83 g) so 
versetzt dafl das Polymer nicht ausfallt. Es wird 7 Stunden bei 70 -C geruhrt. Das Polymer w.rd .n Ace ton 
gefallt. in Wasser geldst und durch Ultrafiltration und Gefriertrocknung weiter gereinigt w.e ,n Be.sp.el 1 
35 beschrieben. 

Beispiel 3 

0 165 a PVAm (75 000 D aus Beispiel 2) werden in 3 ml Methanol geldst und mit 0.4 g Cholsaure-*.- 
.o amidocapronsaure-p-nitrophen yl ester in 10 m. DMSO versetzt. Es werden drei Tr^Trie*^ 

zugegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt w.rd m Ethylacetat gefallt. ,n Metha- 

noUHjO geldst. auf pH 4 eingestellt und erneut in Ethylacetat gefallt. Das Polymer wird abgesaugt und ,m 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 310 mg 
45 Substitutionsgrad: 12 % 

Beispiel 4 

2 g PVAm (Beispiel 1. bas. Form) werden in 80 ml H z O geldst. mit 4.5 g 6-Bromhexylpyrimidiniumbro- 
50 mid und 560 mg NaOH versetzt und 9 h bei 90 • C geruhrt. Prnri „kt 
Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 1N HCI angesauert (pH 1) und .nvers m.t Aceton gefallt Das Produkt 
wird in H 2 0 geldst. mit NaOH auf pH 4 titriert und erneuet mit Aceton gefallt. Nach e.ner we.teren Fallung 
in Aceton wird das erhaltenes Produkt aus HjO gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 4 g 

55 
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8eispiet 5 

360 g PVAm x HQ (24 % C!) werden in 5 I HjO geld st. Nach Einstellen des pH-Wertes auf 10 werden 
323 g 6-8romhexylpyridiniumbromid und 72 g NaOH zugegeben. Es wird unter N 2 10 Stunden bei 90 - C 
5 geruhrt. Oanach wird mil Salzsaure neutralisiert und mit 30 I H2O ultrafiltriert (cut off: 10.000 D). 
Substitutionsgrad laut NMR: 15.7 %. 

Der Ansatz (4 I) wird mit NaOH auf pH 10 eingestellt und mit 69 g 1 .6-Dibromhexan und 22 g NaOH 
versetzt. Unter N 2 und sehr schneller Ruhrung wird auf 90 *C erwarmt. Nach ca. 1 12 Stunden setzt die 
Gelbildung ein. Fur weitere 4 1.2 Stunden wird bei 90 *C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 2 I 2 
10 N Salzsaure angesauert und mit 10 I Aceton invers gefallt. Oer Bromid/Chlorid-Austausch erfolgt durch 
Quellung des Polymers in 2 N Salzsaure. Danach wird erneut mit Aceton invers gefallt. das Produkt in 8 I 
H 2 0 aufgenommen und der pH-Wert mit verd. Natronlauge auf 5 eingestellt. Nach Fallung in Aceton wird 
im Vakuum bei 50 • C getrocknet 
Ausbeute: 460 g. 

/5 

Beispiel 6 

140 g PVAm x HC! werden in 4 I H 2 0 gelost und mit NaOH auf pH 11 eingestellt. Nach Zugabe von 32 
g Dimethylaminoethylchlorid-Hydrochlorid und 18 g NaOH wird unter N 2 9 Stunden bei 85 - C geruhrt. 
20 Mit Salzsaure wird pH 1 eingestellt und der Ansatz mit Aceton gefallt. Das Produkt wird in H 2 0 gelost. pH 5 
eingestellt. ultrafiltriert und gefriergetrocknet. 
Substitutionsgrad: 6 % 
Ausbeute: 150 g. 

25 Beispiel 7 

110 g PVAm aus Beispiel 1 werden in 4 I H 2 0 gelost und mit 36,8 g Dimethylaminoethylchlorid 
Hydrochlorid und 25.6 g NaOH (in 200 ml H 2 0) versetzt. Es wird 9 Stunden bei 90 'C erhitzt. Unter 
schneliem Ruhren werden 80 g Dibromhe xan zugegeben. Nach 2 Stunden gent die Losung in ein Gel uber. 
30 Die Temperatur wird fur 9 Stunden bei 85 - 90* C gehalten. Der Ansatz wird mit 3 Teilen Aceton (v/v) 
verdunnt und das Gel extrahiert. Die Losung wird abdekantiert und der Rest in weiterem Aceton ausgeruhrt. 
Das Produkt wird in Wasser/Ethanol aufgequollen, der pH-Wert wird zunachst auf 1 eingestellt. das Polymer 
mit Aceton gefallt und erneut bei pH 4 in Wasser gequollen. Nach einer weiteren Fallung mit Acetpn wird 
schlieGlich im Vakuum bei 50 • C getrocknet. 

35 

Beispiel 8 

100 g PVAm x HCI werden in 2,5 I H 2 0 gelost und mit NaOH auf pH 11 eingestellt. Nach Zugabe von 
87 g (3- Brompropyl)-trimethylam m oniumchlorid und 27 g NaOH wird unter N 2 17 Stunden unter RuckfluS 
40 gekocht. T5Ie Aufarbeitung erfolgt analog zu Beispiel 6 durch Ansauern, Fallung in Aceton und Ultrafiltration. 
Substitutionsgrad: 20 



Ausbeute: 99 g. 
Beispiel 9 a. b. c. d. e, f 




45 

2 g PVAm x HCI (33 mmol) werden in 70 ml H 2 0 vorgelegt und mit 10 ml Natronlauge auf pH 10 
eingestellt. In 6 Ansatzen (a - f) werden 0.26 g; 0.64 g: 1,28 g; 1,92 g; 2,56 g bzw. 3,19 g 12 -Bromd odecyf- 
trimethyiammoniumbro^ der jeweiligen 1.1-fachen molaren Menge NaOH in 10 ml H 2 0 gelost und 
zugetropft. Die Ansatze werden 7 Stunden bei 80 ■ C geruhrt. 
so Die Aufarbeitung der Ansatze a, b und c erfolgt analog Beispiel 4: zur Aufarbeitung der Ansatze d. e und f 
werden diese gefriergetrocknet. Oas Produkt wird in Methanol/H 2 0 aufgenommen und in Ace- 
ton/Diisopropylether 3:2 gefallt. Die Fallung wird bei pH 1 und pH 4 wiederholt. Die Ansatze werden aus 
H 2 O gefriergetrocknet. 

55 
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Ausbeute: 


2 °o 
58 °« 


u; 


Ausbeute: 


5 % 
54 % 


w 


Ausbeute: 


8 % 
40 % 




5*5iih^fihifif*in<?of Ad* 

Ausbeute: 


12 % 
88% 


e) 


Substitutionsorad* 
Ausbeute: 


19 % 
85 % 


0 


Substitutionsgrad: 
Ausbeute: 


25 % 
91 % 



Beispiel 10 

10 ml einer waflrigen Losung von Poly aery Isaure (Polyscience, 450 kO) werden in einer Konzsntration 
von 1 mg/ml vorgelegt. Mittels einer Kaniile (Durchmesser 0.6 mm) werden 10 ml der Verbindung aus 
Beispiel 1 in einer Konzentration von 1 mg/ml zugetropft. Es entsteht ein Gel, das gefriergetrocknet wird 
und laut Analyse aus 50 % Polybase des Beispieis 1 besteht. 

Beispiel 1 1 



1 g PVAm (Beispiel 1 t saizfreie Form) wird in 40 ml H 2 0 gelost, mit 588 mg Benzylchiorid versetzt und 
8 Stunden bei 90 * C geruhrt. Nach Zugabe von 2,25 g 6-Bromhexylpyridiniumbromid und 470 mg NaOH 
wird 8 Stunden bei 90 # C geruhrt. Oie Aufarbeitung erfolgt analog zu Beispiel 4. 
Substitutionsgrad: 18 % Benzyl, 28 % Hexylpyridinium 
Ausbeute: 0.76 g 



Beispiel 12 

.,1 g PVAm (Beispiel 1, saizfreie Form) wird in 40 ml H 2 0 gelost, mit 588 mg Benzylchiorid versetzt und 
8 Stunden bei 90 * C geruhrt. Nach Zugabe von 1 .96 g 3-Brompropylpyridiniumbromid und 470 mg NaOH 
wird 8 Stunden bei 90 *C geruhrt. 23 ml der Losung werden zur Aufarbeitung wie in Beispiel 4 beschrieben, 
behandelt. 

Substitution: 18 % Benzyl, 8 % Propylpyridinium 
Ausbeute: 0.66 g 

Beispiel 13 

23 ml der Reaktionslosung aus Beispiel 12 werden mit 430 mg Di.bromhexan und 150 mg NaOH 
versetzt und 8 Stunden bei 90 • C geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 0.96 g 

Beispiel 14 

1,35 g Trimethyldodecylammoniumchlorid-substituiertes PVAm - 0,25 (erhalten als freies Amin aus 
Beispiel 9f mittels lonenaustauscher Amberlite 400) werden in 60 ml Ethanol/H 2 0 1:1 gelost und mit 1,8 g 
Capronsaure-p-Nitrophenylester in 20 ml Ethanol versetzt. Es wird 2 Stunden bei Raumtemperatur und 1/2 
Stunde bei 40 *C geruhrt. Der pH-Wert wird mit Salzsaure auf 6 eingestellt, Ethanol abrotiert und die 
waflrige Phase gefriergetrocknet. Aus Ethanol/lsopropanol 1:1 wird das Polymer in Ether gefallt, in H 2 0 
gelost. dialysiert (cut off: 15.000) und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 .5 g. 
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Patentanspoiche 



1. Hydrophile Zentren aufweisende Polyvinylamin-Derivate der Formel I 



5 



-(-CH 2 -CH-)„-( 
NH 2 



CH,-CH-) x -( 



CH -CH-) y -(-CH 2 -CH-) z - 



( I ) 



HH 



X 





to 

worin 

75 R ! 

20 

25 

X 

30 R 2 

35 

40 

<*5 

SO 

55 



einen Substitutenten bedeutet, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
1. 

-(CH 2 ) rt -CH 3 . 

wobei n eine game Zahl von 3 bis 21 ist. 
verzweigtes Alkyi mit 3 bis 21 Kohlenstoffatomen, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkeny! mit bis zu 21 Kohlenstoffatomen. 

2. Cycloalkyl, Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Kohlenstoffatomen, ein-, zwei- Oder dreifach 
substituiertes Cycloalkyl oder Cycloalkenyl mit jeweils 5-12 Ringkohlenstoffatomen und 

3. Aryl, Arylalkyl. Arylalkenyl, wobei die Arylreste ein- oder mehrkernig sind. ein- bis 
dreifach substituiert sein konnen und Heteroatome enthalten konnen, 

eine Einfachbindung. 
eine Bruckengruppe oder 

ein hydrophiler Spacer zur Kopplung des hydrophoben Restes R 1 ist. 
Ra-Y, R Q Oder Rc ist. wobei 

Y eine Bruckengruppe oder ein Spacer ist, der es erlaubt. Ra an das Polymer zu koppeln. 
einen hydrophilen bzw. amphiphilen Substituenten bedeutet ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: 
1. 
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( CH 2>* CH 3 



(CH 2 ) e H 



( CH 2 )b CH 3 



1 -5 



4. 



-<CH 2 ) c -8,. 



wobei B einen uber N gebundenen Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- Oder Morpholinyl-Rest 

bedeutet, 

5. 

-(CH 2 ) a -D*A a . 

wobei D* Pyridinium, Pyrimidinium oder Imidazolinium bedeutet. 
6. 



wobei bei den unter 1 . bis 6. angegebenen Substituenten 

a eine ganze Zahl von 2 bis 16, 

b null, 1 ,2 oder 3, 

c eine ganze Zahl von 2 bis 6. 

d eine ganze Zahl von 6 bis 17 und 

A ein physiologisch vertragliches Anion bedeuten, 

1. eine Cholsaure. die uber die 3-a-OH- oder 24-COOH-Funktion direkt Oder uber einen 
Spacer gebunden ist, darstellt, Oder 

2. eine Tauro- oder Glycocholsaure, die uber die 3cr-OH- oder Tauro- bzw. Glyco-Funktion 
direkt Oder uber einen Spacer gebunden ist, 

ein hydrophiler cyclischer Rest Oder ein Glucopyranuronsaure-Rest ist 
einen Vernetzer bedeutet, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 



(CH 2 ) b — CH 3 



(CH 2 ) C N (CH 2 ) d CH 3 




(CH 2 ) b — CH 3 



1. 



-(CHa)... 



2. 
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TS 



20 



45 



50 



R 4 



CH 2 CH 0 R 1 

i ii i 

0 = C Z (CH 2 CH 2 ) , 2 C CH CH 2 



to 

wobei Z Sauerstoff Oder NH bedeutet. 
3. 



CH 2 CH R 4 R 4 CH CH 2 

i i 

0 = C 0 ( CH 2 CH 2 0) g C = 0 



4. 

25 -(CH 2 -CH 2 -0) h -CH 2 -CH 2 -, 

5. 

30 W-<CH 2 ) g -W. 

wobei W eine 

J5 



o o o 

II II ' II 

-C-, -C-NH- Oder -C-O-Gruppe 



ist 

6. 



O O 

II II 
-C-0-(CH 2 -CH 2 -0) g -C- 



und 

7. 
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OH OH 



5 -CH 2 -CH-(CH 2 ) k -CH-CH 2 - 

wobei bei den unter 1 . bis 7. angegebenen Gr uppen 

e eine ganze Zahl von 3 bis 12. 

/o f eine ganze Zahl von 1 bis 6, 

g eine ganze Zahl von 1 bis 8. 

h eine ganze Zahl von 1 bis 7, 

k eine ganze Zahl von 4 bis 8. 

R* Wasserstoff Oder CH 3 bedeuten. 

is und worin 

w 0.1 - 0.995 ist, 

x 0.0 - 0.8 ist. 

y 0.01 - 0.8 ist. und 

2 null Oder 0,005 - 0.3 ist. wobei w+x+y+z = 1 ist und deren physiologisch vertragliche 

20 Salze. 

2. Polyvinylamin-Derivate gemaG Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daG z null ist. 

3. Polyvinylamin-Derivate gemaG Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da!3 z 0.005 bis 0.3 ist. 

4. Verfahren zur Hersteliung von hochreinen Polyvinylaminen mit der Repetiereinheit der Formel la 



25 



30 



35 



5. 



(CH 2 - CH) (la) 
I 

NH 2 

und einem Molekulargewicht von 10.000 bis 1.000.000 0 und deren physiologisch vertraglichen Salzen. 
dadurch gekennzeichnet, daG man durch radikalische Polymerisation von Vinylformamid Polyvinylfor- 
mamid (Homopolymer) herstellt und anschlieGend hydrolysiert zum Polyvinylamin mit der Repetierein- 
heit der Formel la bzw. zu einem physiologisch vertraglichen PVAm-Salz. 

Hochreine Polyvinylamine mit der Repetiereinheit der Formel la erhaltlich nach Verfahren gemaG 
Anspruch 4. 

6. Verfahren zur Hersteliung von Polyvinylaminen der Formel I und den physiologisch vertraglichen 
Salzen gemaG Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB man in Polyvinylamine. insbesondere in 

45 solche mit der Repetiereinheit der Formel la erhaltlich nach Verfahren gemaG Anspruch 4, die 

funktionellen Gruppen R l -X. R 2 und/oder R 3 nach in der Polymerchemie ublichen Methoden einfuhrt. 

7. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen gemaG Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet. daG man in 
PVAm mit einem Molekulargewicht von 10.000 bis 1 .000.000D die funktionellen Gruppen R'-X, R 2 

so und/oder R 3 nach ublichen Methoden einfuhrt. 

8. Hochreine PVAm und deren physiologisch vertragliche Salze gemaG Anspruch 5 zur Verwendung als 
Arzneimittel. Nahrungsmittelhilfsstoff Oder Nahrungsmittelzusatz. 

55 9. Mikropartiicel erhalten durch Spruhtrocknung. Gefriertrocknung Oder Mikronisierung von Polyvinylami- 
nen gemaG Anspruch 1 oder 5. 
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10. Polyelektrolytkomplexe erhalten aus Verbindungen gemafl Anspruch 2 Oder aus Verbindungen gemafl 
Anspruch 5 und ublichen Polysauren. 

11. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemafl Anspruch 1 Oder enthaltend eine Verbindung gemafl 
Anspruch 5. 

12. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 Oder einer Verbindung gemafl Anspruch 5 zur 
Herstellung eines Hypoltpidamikums. 

13. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 Oder gemafl Anspruch 5 zur Adsorption von 
Cholesterin. 

14. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 als Nahrungsmittelzusatz Oder Nahrungsmittelhilfs- 
stoff. 

15. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 oder Anspruch 5 als Antidot Oder Antacida. 

16. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 1 Oder Anspruch 5 in Kombination mit systemisch oder 
nicht systemisch wirkenden Hypolipidamika. 

17. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 3 ais Sattigungsforderer. 

18. Verwendung einer Verbindung gemafl Anspruch 2 oder 3 als Wirkstofftrager. 
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